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acceptable salts, solvates, hydrates and prodrugs thereof, a method for preparing 
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de preparation, les compositions pharmaceutiques les renfermant ainsi que leur 
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Nouveaux Others aromatiques derives de naphtylpip&razine 
utiles comme medicaments 
La presente invention se rapporte k de nouveaux ethers derives de naphtyl- 
pip6razines, ainsi qu'i leur procdd6 de preparation, les compositions 
pharmaceutiques les contenant et leur utilisation comme medicaments. 
La s6rotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT) est un neurotransmetteur et 
5 un neuromodulateur du syst&me nerveux central impliqu6 dans de nombreux 
processus physiologiques et pathologiques. La serotonine joue un role 
important tant au niveau du systeme nerveux qu'au niveau des systfemes 
cardiovasculaires et gastrointestinaux. Au niveau central, la serotonine 
controle des fonctions aussi varices que le sommeil, la locomotion, la prise 

10 de nourriture, 1'apprentissage et la memoire, les modulations 
endocriniennes, le comportement sexuel, la thermoregulation. Dans la 
moelle, la serotonine joue un role important dans les systemes de controle 
des afferentes nociceptives periph6riques (cf. A. Moulignier, Rev. Neurol. 
(Paris), 150, 3-15,1994). 

15 La serotonine peut jouer un role important dans divers types de conditions 
pathologiques tels que certains dfisordres psychiatriques (anxiete, 
depression, aggressivit£, attaques de panique, desordres compulsifs 
obsessionnels, schizophrenic, tendance au suicide), certains desordres 
neurodegeneratifs (d6mence de type Alzheimer, Parkinsonisme, choree de 

20 Huntington), Tanorexie, la boulimie, les troubles lies k 1'alcoolisme, les 
accidents vasculaires cerebraux, la migraine ou encore les cephalees 
diverses (R. Glennon, Neurosci. Biobehavioral Reviews, 14,35,1990). 
De nombreuses etudes pharmacologiques recentes ont mis en evidence la 
diversite des recepteurs de la serotonine ainsi que leur implication respective 

25 dans ses divers modes d' action (cf. E. Zifa, G. Fillion, Pharm Reviews, 44, 
401, 1992 ; S. Langer, N. Brunello, G. Racagni, J. Mendlecvicz, 
"Serotonin receptor subtypes: pharmacological significance and clinical 
implications", Karger Ed. (1992) ; B.E. Leonard, Int. Clin. Psycho- 
pharmacology, 2, 13-21 (1992) ; R.W. Fuller, J. Clin. Psychiatry, 52, 36- 

30 45 (1992) ; D.G. Grahame-Smith, Int. Clin. Psychopharmacology, 6, 
suppl.4, 6-13,(1992). Ces recepteurs sont subdivises principalement en 4 
grandes classes (5HTi, 5HT2, 5HT3 et 5HT4) qui component elles-memes 
des sous-classes telles que les r6cepteurs 5HTj qui sont divises. 
principalement en 5HTia> 5HTjb, 5HTid (cf. G.R. Martin, P.A. 

35 Humphrey, Neuropharmacol., 22, 261, 1994 ; P.R. Saxena, Exp. Opin. 
Invest. Drugs, 2(5), 513, 1994). Les recepteurs SHTjd renferment eux- 
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memes plusieurs sous-types de recepteurs ; c'est ainsi que les recepteurs 
5HTiD a et 5HTi£>p ont 6t6 clones puis identifies chez l'homme (cf. par 
exemple E. Hamel et coll., Mol. Pharmacol., 44, 242, 1993 ; G.W. Rebeck 
et coll., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 21, 3666,1994). 
5 Les composes selon la presente invention sont des composes nouveaux ayant 
une tres haute affinite et une tres bonne selectivity pour les recepteurs 
communement appeies 5HTj et plus particulierement pour les recepteurs 
appeies SHTjd* selon la nouvelle nomenclature recemment proposee par P. 
Humphrey, P. Hartig et D. Hoyer (TIPS, 14, 233-236, 1993) 

10 Les medicaments incluant (seuls ou en association avec d'autres agents 
therapeutiques) les principes actifs de la presente invention trouvent leur 
emploi dans le traitement tant curatif que preventif des maladies liees au 
dysfonctionnement des recepteurs 5HTi incluant les recepteurs 5HTia^ 
5HTiD a et SHTjDp, a leur deregulation ou a des modifications de 

15 Tactivitd du ligand endogene (generalement la serotonine). 

Les composes de la presente invention sont des ligands puissants et seiectifs 
des recepteurs 5HTi qui peuvent agir comme agonistes, agonistes partiels 
ou antagonistes au niveau de ces recepteurs. et peuvent done trouver une 
application dans les desordres lies a la serotonine mentionnes ci-dessus. 

20 La pr6sente invention concerne des derives de foraiule generale (I) 



o 

N 




25 dans laquelle : 

R\ repr6sente un hydrogene ou un residu alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 k 6 atomes de carbone. 

R2 pouvant etre en diverses positions sur le noyau aromatique auquel il 
est attache repr6sente un substituant tel qu'un hydrog&ne, un halog&ne 
30 (fluor, brome, chlore ou iode), un r6sidu alkyle lineaire ou ramifie 
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comprenant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical alcoxy (OR4) dans 
lequel R4 represente un alkyle lineaire ou ramifi6 comprenant de 1 a 6 
atomes de carbone, un r6sidu aromatique tel qu'un phenyle, benzyle ou 
ph6n6thyle ou un cycloalkyle de 4 a 10 atomes de carbone. 
5 R3 represente un hydrogene, un residu alkyle lineaire ou ramififi 
comprenant de 1 a 5 atomes de carbone ou un reste aromatique tel qu'un 
phenyle. 

X peut etre omis ou reprfisenter soit une chaine alkyle lineaire ou ramifiee 
comprenant de 1 a 8 atomes de carbone, soit un residu aromatique tel qu'un 

10 phenyle, un hetfirocycle ou un arylalkyle pouvant etre diversement 
substitues en diverses positions par un residu alkyle lineaire ou rarnifie, un 
alcoxy (OR4), un halogene (chlore, fluor, iode ou brome), un alcool, un 
ester (CO2R4), un nitrile, un nitro, un thiol, un thioether (SR4), une amine 
(NHR4) ou une amide (NHCOR4). 

15 Y represente un substituant attacb.6 au residu X choisi parmi une chaine 
alkyle lineaire ou ramifiee comprenant de 5 a 8 atomes de carbone, un 
r6sidu carbonyle (COR5), sulfonyle (SO2R5). oxygen6 (ORg), amine 
(NR6R'6). un nitrile (CN), un nitro (NO2), une hydroxylamine (NHOH) 
dans lesquels R5 repr&ente R4, OR4 ou NHR4, R6 et R'e represented; un 

20 hydrogene, R4, COR4, CO2R4. CONHR 4. SO2R4 ou S02NHR' 4 dans 
lesquels R4 est dfifini comme precedement et R'4 represente un hydrogene, 
un alkyle lineaire ou ramifi6 comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, un 
residu aromatique tel qu'un phenyle, benzyle ou phendthyle ou un 
cycloalkyle de 4 a 10 atomes de carbone 

25 6tant entendu que le groupe symbolist par 0-CH(R3)-X-Y dans la formule 
(1) peut 6tre en diverses positions sur le cycle aromatique auquel il est 
attache. 

L'invention s'6tend €galement a leurs sels, solvates, hydrates et 
bioprfecurseurs acceptables pour 1 "usage therapeutique. 
30 Les compos6s de formule generate (I) contenant 1 ou plusieurs centres 
asymetriques presentent des formes isomer es. Les racemiques et les 
enantiomeres purs de ces composed font Sgalement partie de la presente 
invention. 

Parmi les sels acceptables pour l'usage therapeutique des naphtylpip6razines 
35 de formule g6n6rale (I), on citera des sels formes par addition avec des 
acides organiques ou min6raux et par exemple les chlorhydrates, les 
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bromhydrates, les sulfates, les m6thanesulfonates, les fumarates, les 
mateates ou les succinates. D'autres sels peuvent 6tre utiles dans la 
preparation des composes de formule (I), par exemple lesadduits avec le 
sulfate de creatinine. 
5 L'expression "bioprScurseurs" telle qu'elle est utilisge dans la pr6sente 
invention s 'applique a des composds dont la structure differe de celle des 
composes de formule (I), mais qui, administres a un animal ou a un etre 
humain, sont convertis dans 1'organisme en un compose de formule (I). 
Les composes de la presente invention sont gfineralement prepares par 
10 condensation d'un derive de naphtylpiperazine de formule generate (II) 



o 

N 




(II) 



15 

dans laquelle R2 est d6fini comme precedemment et R'j peut etre equivalent 
a Ri ou a un precurseur de Rj (qui sera restaure en fin de synthese par une 
reaction appropriee telle que par exemple la coupure d'un groupe protecteur 
comme 1'hydrolyse en milieu acide d'un derive de formule (I) dans lequel 
20 R' 1 represente un t-butoxycarbonyle pour donner le derive de formule (I) 
dans lequel Ri reprfisente un hydrogfene ou encore la transformation d'un 
groupe fonctionnel tel qu'une amide (Ri = COCH3 par exemple) en amine 
(Rl = CH2CH3) aprfes reduction avec par exemple de l'hydrure de lithium 
et d' aluminium) avec un derive de formule g£nerale (III) 

25 

L-CHX-Y (III) 
I 

R3 
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dans laquelle X,Y et R3 sont d£finis comme pr6c6demment et L repr&ente 
un groupe partant tel qu'un halogfene (iode, brome ou chlore), un mesylate, 
un tosylate ou un triflate. 

La preparation des d£riv£s de formule (I) par condensation des d6riv6s de 
5 formule (II) avec les d6riv& de formule (III) peut etre r6alis6e f d'une 
manifere generate, en presence d'une base organique (NaH, KH, Et3N, 
DBU, DBN, DIPEA, teuOK) ou inorganique (K2C03, KHCO3, NaHC03, 
CS2CO3, KOH, NaOH, CaC03...) dans un solvant anhydre tel que le THF, 
le DMF, le DMSO, l'ac6tone, la diethylcetone, la methylethylc6tone ( 

10 racdtonitrile ou le DME £ une temperature comprise entre 20° et 140°C, en 
presence ou non d'un sel comme catalyseur et qui peut etre KI, BU4NI , Lil, 
AgBF4, AgC104 Ag2C03, KF, BU4NF ou CsF. Le choix des conditions 
experimentales et des r6actifs pour r£aliser la condensation entre les derives 
de formules (II) et (HI) pour obtenir les derives de formule (I) est bien 

15 evidemment dependant de la nature des substituants R' 1, R2, X, Y, R3 et L 
et sera realise selon les mfithodes et techniques bien connues de l'homme de 
mfetier. 

Les d6riv6s hydroxyles de naphtylpipfirazines de formule generate (II) sont 
prfcparfis 4 partir des hydroxy-naphtylamines correspondantes (IV) 

20 



NH 2 




(IV) 



par reaction en milieu basique avec un derive d' amine de formule g6n6rale 
25 (V) 

R r - N (CH 2 CH 2 -Z) 2 (V) 

dans laquelle R\ est d6fini comme precfidemment et Z reprfesente un chlore, 
30 un brome, un iode, un mesylate ou un tosylate. Cette reaction est r6alis6e 
pr6ferentiellement dans un solvant anhydre polaire tel que le DMF, le THF, 
l'ac&onitrile, le n-butanol, le chlorobenzfene ou le DMSO, g6n6ralement a 
temperature de reflux du solvant utilise en presence ou non d'une base 
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organique ou inorganique g6neralement utilis£e pour ce type de reaction telle 
qu'un carbonate de sodium, de potassium, de calcium ou de cesiym. 
Les d6riv6s de formule g6n£rale (II) peuvent egalement etre prepares k partir 
des interxn&liaires de formule (TV) par reaction avec un amino acide de 
5 formule (VI) 

y — COOH 

R r N (VI) 
^ — COOH 



dans laquelle Rj est dfifini comme pr6c6dement en presence d'anhydride 
10 acetique, suivi de la reduction de la dic6topip6razine interm£diaire ainsi 
form6e avec par exemple un borane. 

On comprendra que dans certaines reactions ou suites de reactions chimiques 
qui conduisent k la preparation de composes de formule generate (I), il soit 
n6cessaire ou souhaitable de prot6ger des groupes ou fonctions sensibles 

15 dans les intermfidiaires de synthase afin d'6viter des reactions secondares 
indesirables. Ceci peut etre realise par 1'utilisation de groupes protecteurs 
conventionnels tels que ceux decrits dans "Protective groups in organic 
synthesis", T.W. Greene, J. Wiley & Jones, 1981 et "Protecting groups" de 
P.J. Kocienski, Thieme Verlag, 1994. Les groupes protecteurs ad6quats 

20 seront done introduits puis enleves au niveau des intermediates synlhetiques 
les plus appropries pour ce faire et en utilisant les methodes et techniques 
decrites dans les references citees precedemment. 

Doivent egalement etre considerees comme faisant partie integrate de la 
pr6sente invention toutes les m£thodes qui permettent de transformer un 

25 d6riv6 de formule (I) en un autre d6riv6 de formule (I) par les techniques et 
methodes bien connues de Thomme de Tart. C'est ainsi, et k titre 
d' exemple, que les derives de formule (I) dans laquelle Y represente un 
nitrile (CN) peuvent etre transform^ en derives de formule (I) dans laquelle 
Y repr6sente CH2NH2 par une reaction d'hydrogenation qui peut etre 

30 effectude par exemple k l'aide de Nickel de Raney. 

De meme, un d6riv6 de formule (I) dans laquelle Y repr6sente un ester 
(COR5 avec R5 = OR4) peut egalement etre transforrae en amide (Y = 
CONH2) par rfcaction avec l'ammoniaque en presence de chlorure 
d'ammonium dans le methanol ou en alcool ( Y = CH2OH )par r6duction 




WO 96/12713 PCT/FR95/01409 

7 

suivant les m£thodes et techniques bien connues pour ce type de 
transformation telles que par exemple Tutilisation d'hydrure de lithium et 
d'aluminium dans un solvant tel que I'ether ethylique ou le THF. Les 
composes de formule g£nerale (I) dans laquelle Y repr6sente NH2 sont des 
5 intermediaires particuliferement bien appr6ci6s pour la preparation de 
composes de formule (I), dans laquelle Y repr6sente NHR4, NHCOR4, 
NHCO2R4, NHCONHR'4, NHSO2R4 ou NHSC^NI^R^ dans lesquels R4 
et R'4 sont definis comme pr£c6dement par les methodes et techniques bien 
connues pour transformer une amine primaire en amine secondaire, amide, 

10 carbamate, ur6e, sulfonamide ou sulfonuree. 

Lorsque l f on desire isoler un compose selon I'invention a l'etat de sel, par 
exemple de sel par addition avec un acide, on peut y parvenir en traicant la 
base libre de formule generate (I) par un acide approprie de preference en 
quantity equivalente, ou par le sulfate de creatinine dans un solvant 

15 approprie. 

Lorsque les precedes dficrits ci-dessus pour preparer les composes de 
T invention dpnnent des melanges de stereoisomeres, ces isomeres peuvent 
etre s£par£s par des methodes con vent ionnel les telles que la 
chromatographic preparative. 

20 Lorsque les nouveaux composes de formule generate (I) possedent un ou 
plusieurs centres asymetriques, il peuvent etre prepares sous forme de 
melange racemique ou sous forme d'enantiomeres purs que ce soil par 
synthese enantioseiective ou par resolution. Les composes de formule (I) 
possedant au moins un centre asymetrique peuvent par exemple etre s6pares 

25 en leurs enantiomfcres par les techniques habituelles telles que la formation 
de paires diastereomeriques par formation d ! un sel avec un acide 
optiquement actif tel que l'acide (-)-di-p-toluoyM-tartrique, l'acide (+)-di-p- 
toluoyl-l-tartrique, T acide (+>camphorsulfonique, l'acide (-)- 
camphorsulfonique, l'acide (+)-phenylpropionique, l'acide (-)- 

30 ph6nylpropionique, suivie par une cristallisation fractionee et la regeneration 
de la base libre. Les composes de formule (I) dans lesquels Ri est un 
hydrogene comprenant au moins un centre asymetrique peuvent egalement 
etre r6solus par formation d' amides diastereomeriques qui sont s6par6s par 
chromatographic et hydrolys6s pour lib6rer 1'auxiliaire chiral. 
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Les exemples qui suivent Hlustrent 1' invention sans toutefois en limiter la 
port£e. 

Pour 1'IR, les frequences d'absorbtion sont donn6es en cm -1 k leur 
maximum d' intensity. En ce qui concerne la RMN du proton, les 
5 d£placements chimiques sont donn6s en ppm et les abr£viations suivantes ont 
6i€ utilises : m (multiplet), M (MassiO* s (singulet), d (doublet), dd 
(doublet de doublet), t (triplet). 
EYEMPIJE 1 :fumarate du 5-[8-(4-m6thylpip6razin-l-yl)naphtal^n-2- 

yloxyjpentanoate d'&hyle 

10 




1 

15 1A : 8-(4-methylpip6razin-l-yl)naphtalen-2-ol 

Le 8-aminonaphtalen-2-ol (16.1 g; 101 mmol) et le chlorhydrate de la 2- 
chloro-N-(chloro6thyl)-N-methyl6thananine (19.5 g; 101 mmol) sont portes 
au reflux du butan-l-ol (300 ml) en presence de carbonate de sodium (5.36 
g; 50.5 mmol). Aprfes 48 h, le melange rfiactionnel est concentre et adsorbs 

20 sur silice avant d'etre purifie par chromatographie-6clair avec un melange 
(95/5/1) puis (90/9/1) de dichloromfithane, methanol, ammoniaque. 
Masse obterme : 11.8 g (Rdt : 48%) 
IR (KBr) : 3072 (large), 2945, 2812, 1622, 1597 

RMN 1H : (DMSO) 2.28 (s,3H); 2.58 (M,4H); 2.96 (M,4H); 6.98-7.05 (m, 
25 2H); 7.16 (dd.lH); 7.37-7.46 ( m,2H); 7.70 (d,lH); 9.66 ( s,lH). 

1 : Le 8-(4-m6thylpip6razin-l-yl)naphtalen-2-ol 1A (519 mg; 2.14 mmol) et 
le 5-bromopentanoate d'ethyle (850 pi; 5.35 mmol) sont portes au reflux de 
la m£thyl6thylc6tone (15 ml) en pr6sence de carbonate de potassium (950 
mg; 5.35 mmol) et d'iodure de potassium (39 mg; 0.23 mmol). Aprfcs 12 h, 
30 le melange r6actionnel est dilue avec de l'eau puis extrait trois fois avec de 
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1'acgtate d'6thyle. Les phases organiques sont alors rassembl&s, lavles avec 
une solution satur£e en chlorure de sodium, s£ch£es sur sulfate de 
magnesium, filtr^es et concentrees. 

Le brut est purifI6 par chromatographie-6clair avec un melange (95/5/1) de 
5 dichlorom£thane, methanol, ammoniaque. 
Masse obtenue : 411 mg (Rdt : 60%). 

Le fumarate est prepare par addition de 0.9 equivalent d'acide fumarique & 
une solution du compost dans le methanol chaud. Le methanol est evapore et 
I'huile obtenue est cristallisee dans l'6ther 6thylique. 
10 Analyse elementaire pour : C22H30N2O3-C4H4O4 

Calculee : C 64.18;H 7.04;N 5.76; Experimental : C 64.07;H 7.13;N 5.72 
Masse (DCI-NH3) : 371 (MH+), 355, 325, 241 

RMN 1H : (DMSO) 1.17 (t,3H); 1.77 (s,3H);2.43 (M,6H); 2.81 (M,4H); 
3.05 (M,4H); 4.06 (m,4H); 6.58 (s,2H); 7.08-7.82 (m,6H). 
15 Point de fusion : 126-127 °C 

EXEMPT JR 2 : chlorhydrate du 5-[8-(4-methylpiperazin-l-yl)naphtaI^n- 

2-yloxy]hexanoate d'£thyle 



6 

N 




20 

2 

Le compost 2 est prepare suivant la meme procedure que 1 a partir des 
rdactifs suivants : 8-(4-m6thylpip6razin-l-yI)naphtalfen-2-ol (1A) (659 mg; 
25 2.72 mmol); 6-bromohexanoate d'&hyie (1.2 ml; 6.81 mmol); carbonate de 
potassium (1.25 g; 6.81 mmol); iodure de potassium (50 mg; 0.30 mmol); 
m6thy!6thyc6tone (25 ml). 
Masse obtenue : 734 mg (Rdt : 70%) 
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Le chlorohydrate du compose 1 est obtenu par ajout d'une solution de 
chlorure d'hydrogene dans l'dther dthylique sur une solution du compose 
dans le dichlorom&hane. 
Analyse ilementaire pour : C23H32N2O3-HCI 
5 Calculie : C 65.62;H 7.90;N 6.65;C1 8.42; Experimentale : C 64.95;H 
7.87;N 6.52; CI 8.34 
Masse (DCI-NH3) : 385 (MH+) 

1R (KBr) : 3458, 2939, 2664, 2586. 1730, 1626, 1597, 1460 
RMN 1H : (DMSO) 1.17 (t,3H); 1.47-1.83 (m,6H); 2.35 (t,2H); 2.85 
10 (s,3H); 3.34 (M,8H); 4.09 (m,4H); 7.12-7.36 (m,4H); 7.58 (d,lH); 7.83 
(d,lH); 11.17 (M.1H). 
Point de fusion : 86 °C 
F.yF.MPT-K 3 : fumarate du 5-[8-(4-m6thylpiperazin-l-yl)naphtalen-2- 
yloxy]pentanoate d'isopropyle 

15 



6 

N 




1 

20 2A : 5-bromopentanoate d'isopropyle 

L'isopropanol (1.4 ml; 15.0 mmol) est ajoutfi a une solution de chlorure de 
5-bromopentanoyle (2 ml; 15 mmol) dans le dichloromethane (50 ml) k 0°C 
et sous atmosphere d'azote. La trtethylamine (3.35 ml; 15 mmol) est ensuite 
additionnee goutte k goutte au m61ange reactionnel. Celui-ci est ramen6 a 

25 temperature ambiante et agit6 pendant 3 h. Aprfes ce temps, le 
dichloromfethane est 6vapore. L'huile obtenue est diluee avec de l'acetate 
d'6thyle puis lavee avec de 1'eau. La phase organique est separte, sechfie sur 
sulfate de magnesium et concentr6e. 
Masse obtenue : 3.2 g (Rdt : 95%) 

30 
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RMN 1H (CDCl 3 ) : 1.22 (d,6H); 1.43-1.55 (M.4H); 2.26 (t,2H); 3.40 
(t,2H); 5.00 (sept.,lH ). 

3 : Le compose 3 est obtenue suivant la meme procedure que 1 a partir des 
reactifs suivants : 8-(4-mfethylpiperazin-l-yl)naphtalen-2-ol 1A (520 mg; 
5 2.15 mmol); 5-bromopentanoate d'isopropyle 3A (721 mg; 3.23 mmol); 
carbonate de potassium (720 mg; 5.2 mmol); iodure de potassium (40 mg; 
0.24 mmol); methyl6thylcetone (10 ml). 
Masse obtenue : 473 mg (Rdt : 57%) 

Le fumarate est obtenu suivant la meme m6thode que pour 1- 
10 Analyse elementaire pour C23H32N2O3-C4H4O4 

Calculee : C 64.78;H 7.25;N 5.60; Experimental : C 63.41; H 7.15; N 
5.34 

Masse (DCI/NH3) : 385 (MH+), 382, 365 
IR (KBr) : 3445, 1722, 1107 
15 RMN 1H : (DMSO) 1.14 (d,6H); 1.76 (M.4H), 2.42 (m,5H), 2.80 (M,4H); 
3.05 (M.4H); 4.05 (M.2H); 4.85 (sept.,lH); 6.57 (s,2H); 7.07-7.81 
(m,6H). 

Point de Jusion : 128-13 1°C 

jTYF-MPT.K 4 : 6-[8-(methylpiperazin-l-yl)naphtalene-2-yloxy]hexanoate 
20 d'isopropyle 




25 

: 6-bromohexanoate d'isopropyle 
Le compos6 4A est prepare suivant la meme proc6dure que 3A a partir des 
r6actifs suivants : chlorure de 6-bromohexanoyle (2.15 ml; 14.05 mmol); 
isopropanol (1.3 ml; 14.05 mmol); tri6thylamine (2.9 ml; 14.05 mmol); 
30 dichlorom6thane (50 ml). 
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Masse obtenue : 2.93 g (Rdt : 88%) 

RMN 1H (DMSO) : 1.15 (d,6H); 1.24-1.36 (M,4H); 1.78 (q,2H); 2.23 
(t,2H); 3.53 (t,2H); 4.86 (sept.,lH). 

4 : Le compost 4 est prdparfi suivant la meme procedure que 1 a partir des 
reactifs suivants : 8-(4-m6thylpip6razin-l-yl)naphtal4n-2-oI 1A (508 mg; 2.1 
mmol); 6-bromohexanoate d'isopropyle (723 mg; 3.05 mmol); carbonate de 
potassium (717 mg; 5.19 mmol); iodure de potassium (41 mg; 0.25 mmol); 
methy lethylcetone ( 1 0 ml) . 
Masse obtenue : 466 mg (Rdt : 56 %) 

RMN 1H (CDCl 3 ) : 1.22 (d,6H); 1.30-1.95 (m,6H); 2.32 (t t 2H); 2.42 (s; 
3H); 2.71 (M.4H); 3.12 (M,4H); 4.09 (t,2H); 5.00 (sept.,lH); 7.06-7.13 
(m,2H); 7.25 (dd,lH); 7.47 (m,2H); 7.70 (d,lH). 
EXEMPLE 5 : fumarate du 6-[8-(4-m6thylpiperazin-l-yl)naphtalfen-2- 

yloxyjhexanenitrile 




Le composfi 5 est pr6par6 suivant la meme procedure qui pour le compos6 1 

a partir des reactifs suivants : 8-(4-m6thylpiperazin-l-yl)naphtal6n-2-ol 1A 

(488 mg; 2 mmol); 6-bromohexanenitrile (750 mg; 4.26 mmol), carbonate 

de potassium (690 mg; 5 mmol), iodure de potassium (35 mg; 0.21 mmol); 

m6thy lethylcetone (10 ml). 

Masse obtenue : 361 mg (Rdt : 53%) 

Le fumarate est obtenu suivant le meme m6thode que pour 1. 

Analyse elementaire pour C21H27N3O-C4H4O4 

Calculee : C 66.2 1;H 6.89;N 9.26; Experimentale : C 66.12;H 6.95; N 9.31 
IR(KBr) : 3433, 2936, 2864, 2828, 2473, 1701, 1622, 1597, 1460 
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RMN 1H : (DMSO) 1.58-1.88 (m,6H); 2.45 (s,3H); 2.57 (t,2H); 2.84 
(M,4H); 3.08 (M.4H); 4.13 (t,2H); 6.60 (s,2H); 7.10-7.84 (m,6H). 
Poi'/i/ <fe ./toio/i : 160°C 

VXVMPIJR 6 ; fumarate du 5-[8-(m6thylpip6razin-l-yl)naphtalfen-2-yloxy 
Jpentanenitrile 



Le compos6 6 est pr6par6 suivant la meme procedure que 1 a partir des 
reactifs suivants : 8-(4-m6thylpiperazine-l-yl)naphtalen-2-ol 1A (2.5 g; 10.3 
mmol); 5-bromopentanenitrile (3 ml; 26 mmol), carbonate de potassium (3.6 
g; 26 mmol), iodure de potassium (436 mg; 2.6 mmol); methylethy ketone 
(50 ml). 

Masse obtenue : 1.8 g (Rdt : 54%) 

Le fumarate est obtenu suivant la meme methode que pour 1. 
Analyse ilementaire pour C20H25N3O-C4H4O4 

Calculie : C 65.59;H 6.65;N 9.56; Expdrimentale : C 65.52; H 6.71; N 
9.44 

Masse (DCI-NH3) : 324 (MH+) 
IR (KBr) : 3429, 1680, 1624 

RMN 1H : (DMSO) 1.85 (M.4H); 2.44 (s,3H); 2.62 (t,2H); 2.82 (M,4H); 
3.07 (M,4H); 4.15 (t,2H); 6.59 (s,2H); 7.10-7.84 (m, 6H). 
Point de fusion : 182-1 83°C 




30 
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KXEMFIJS 7 • difumarate de la 5-[8-(4-methylpiperazin-l-yl)naphtalfen- 
2-yloxy] penty lamine 



Une solution d'hydrure de lithium et d* aluminium dans le t6trahydrofurane 
(1 M; 1.62 ml; 1.62 mmol) est ajoutee lentement a une solution du compose 
£ (1.05 g; 3.25 mmol) dans le t6trahydrofurane (20 ml) a 0°C et sous 
atmosphere d'azote. Aprfes 15 mn, le melange reactionnel est ramen6 a 
temperature ambiante et agite pendant 2 h. Apres ce temps, il est hydrolysE 
avec une solution de soude 1 M puis filtre sur celite. Les sels sont rin^s 
plusieurs fois avec de I'acState d'Ethyle. Les phases du filtrat sont alors 
separges et la phase organique est lavee deux fois avec une solution saturee 
en chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees. 
Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 
dichloromfethane, methanol, ammoniaque. 
Masse obtenue : 527 mg (Rdt : 49%). 

Le difumarate est obtenu par addition de 1.8 Equivalent d'acide fumarique a 
une solution du compost Z dans le methanol chaud. Apres Evaporation du 
methanol, le sel est cristallisfi dans l'Ether Ethylique. 
Analyse elementaire pour : C20H29N3O-2C4H4O4.O.5H2O 



Calculee : C 59.14;H 6.74;N 7.39; Experimental : C 58.95; H 7.11; N 
7.40 

Masse (DCI/NH3) : 328 (MH+) 

IR (KBr) : 3431, 2941, 1678, 1624, 1599, 1464 

RMN 1H : (DMSO) 1.07-1.83 (M,6H); 2.37 (s,3H); 2.71 (M,4H); 2.84 
(t,2H); 3.05 (M,4H); 4.11 (t,2H); 6.53 (s,4H); 7.10-7.84 (m,6H). 
Point de fusion : 152-154°C 
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F.YF,lVfPT,F, 8 : fumarate de la N-{5-[8-(4-mfithylpip6razin-l- 
yl)naphtalfen-2-yloxy]pentyl}m£thanesulfonamide 



Une solution du composfi 1 (330 mg; 1.06 mmol) dans le dichloromfithane 

(10 ml) contenant de la trifithylamine (220 fil; 1.6 mmol) est refroidie k 0°C 
10 sous atmosphere d'azote. Le chlorure de mesyie (100 1.27 mmol) est 

ensuite ajoutfi au melange reactionnel. Celui-ci est agite 15 mn £ 0°C puis il 

est dilu6 avec de l'eau. Les phases sont s6parees et la phase organique est 

lavee deux fois avec une solution saturfee en chlorure de sodium. Elle est 

sechee sur sulfate de magnesium, filtrde et concentr6e. 
15 Le brut obtenu est purifie par chromatographie-eclair avec un melange 

(95/5/1) de dichloromdthane, methanol, ammoniaque. 

Masse obtenue : 300 mg (Rdt : 62%) 

Le fumarate est obtenu suivant la meme methode que 1. 

Analyse elementaire pour : C21H31N3O3S-C4H4O4-O.15C4H10O 
20 Calculie : C 57.56;H 6.76;N 8.06; Experimental : C 57.39;H 7.05; N 

8.00 

Masse (DCI/NH3) : 406 (MH+) 

IR (KBr) : 3429, 2945, 2866, 1624, 1597, 1458 

RMN 1H : (DMSO) 1.52 (M.4H); 1.79 (M,2H); 2.38 (s,3H);2.74 (M,4H); 
25 2.86 (s,3H); 2.96 (M.6H); 4.08 (t,2H); 6.57 (s,2H); 6.93-7.80 (m,6H). 
Point de fusion : 104-106°C 
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EXEMELE_5 : fumarate de I'ac&ate de 4-[8-(4-m£thylpip£razin-l- 
yl)naphtalfen-2-yloxy]butyle 




5 

2 

Le compost 5> est prepare suivant la m£me procedure que 1 k partir des 

r£actifs suivants : 8-(4-m£thylpiperazin-l-yl)naphUlfcn-2-oi 1A (507 mg; 2.1 
10 mmol); acetate de 4-bromobutyle (606 n\\ 4.2 mmol); carbonate de 

potassium (725 mg; 5.25 mmol); iodure de potassium (35 mg; 0.21 mmol); 

m6thylethylc6tone (10 ml). 

Masse obtenue : 319 mg (Rdt : 43%) 

Le fumarate est obtenu suivant la meme methode que 1. 
15 Analyse elementaire pour : C21H28N2O3-C4H4O4 

Calculee : C 63.55;H 6.83;N 5.93; Experimental : C 63.63; H 6.88; N 

5.92 

Masse (DCI/NH3) : 357 (MH+) 
IR (KBr) : 3437, 2949, 2833, 2473, 1732, 1251 
20 RMN1H : (DMSO) 1.84 (M,4H); 2.03 (s,3H); 2.44 (S,3H); 2.82 (M,4H); 
3.07 (M,4H); 4.11 (M,4H); 6.61 (s,2H); 7.10-7.85 (m,6H). 
Point de fusion : 138°C 
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EXEMFLE 10 ; fumarate du 4-[8-(4-m&hyIpiptoiziii-l-yl)napbtalen-2- 
yloxy]butan-l-oI 




5 

ID 

Quelques gouttes de soude concentree sont ajoutees a une solution aqueuse 
de fumarate du compose* 2. Cette solution est ensuite extraite trois fois avec 
10 du dichlorom6thane. Les phases organiques sont rassemblees, sechees sur 
sulfate de magnesium et concentres. 

Le fumarate de l'alcool obtenu est prepare suivant la meme m£thode que 
pour 1. 

Analyse elementaire pour : C19H26N2O2-C4H4O4 
15 Calculee : C 64.17;H 7.02;N 6.51; Experimental : C 63.46; H 6.97; N 
6.39 

Masse (DCI/NH3) : 314 (MH+) 

IR (KBr) : 3406, 2953, 2866, 2687, 1686, 1624 

RMN 1H : (DMSO) 1.58-1.86 (m,4H); 2.43 (s,3H); 2.82 (M,4H); 3.05 
20 (M.4H); 3.48 (t,2H); 4.10 (t,2H); 6.58 (s,2H); 7.08-7.82 (m,6H). 
Point de fusion : 154 °C 
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F.YFMPT.E 11 : fumarate dc la N-ithyl-6-[8-(4.mdthylpip6razin-l- 
yl)naphtalfen-2-yloxy]hexanamide 




5 

11 

11A : N-ethyl-6-bromohexanamide 

Le chlorhydrate de rethylamine (1.72 g; 14.05 mmol) est ajoute i une 
10 solution de chlorure de 6-bromohexanoyle (2.15 ml; 14.05 mmol) dans le 

dichloromethane (50 ml) 2t 0°C et sous atmosphere d'azote. La tri6thylamine 

(5.9 ml; 42.15 mmol) est ensuite additionnee goutte k goutte au melange 

reactionnel. Celui-ci est ramene a temperature ambiante et agite pendant 5 h. 

Aprfes ce temps, le dichloromethane est evapore et l'huile obtenue est 
15 redissoute dans l*ac6tate d^thyle. Elle est ensuite lavee avec de l'eau puis 

avec une solution de soude 2N. La phase organique est sechee sur sulfate de 

sodium, filtree et concentree. 

Masse obtenue : 2.57 g (Rdt : 83%) 

RMN 1H (DMSO) : 0.98 (t,3H); 1.29-1.57 (M,4H); 1.78 (q,2H); 2.03 

20 (t,2H); 3.07 (m.2H); 3.51 (t,2H); 7.76 (M,1H); 

11 : le 8-(4-m6thylpiperazine-l-yl)naphtalfen-2-ol 1A (500 mg; 2.07 mmol) et 
le N-6thyl-6-bromohexanamide UA (716 mg; 3.1 mmol) sont agites a 
tempfirature ambiante et sous atmosphere d'azote en presence de carbonate 
de cfisium (1 g; 3.1 mmol) dans le dim6thylformamide (30 ml). Aprfcs 12 h, 

25 le melange reactionnel est dilue avec de l'eau puis extrait trois fois avec de 
Tacetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassembl6es puis lavfees deux 
fois avec une solution satur6e en chlorure de sodium, sech6es sur sulfate de 
magnesium, filtrees et concentrees. 

Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) de 
30 dichloromethane, methanol, ammoniaque. 



L 
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Masse obtenue : 530 mg (Rdt : 67%) 

Le fumarate est obtenu suivant la meme methode que pour 1. 

Analyse ilimentaire pour C23H33N3O2-C4H4O4 

Calculie : C 64.91 ;N 7.46;N 8.41; Expirimentale : C 64.40; H 7.45; N 

5 8.34 

Masse (DCI/NH3) : 384 (MH+) 

IR (KBr) : 3285, 3071, 2937, 2868, 1707, 1645 

RMN 1H : (DMSO) 0.98 (t.3H); 1.42- 1.81 (M.6H); 2.07 (t,2H); 2.42 
(s,3H); 2.80 (M.4H); 3.04 (M.6H); 4.07 (t,2H); 6.57 (s,2H); 7.07-7.81 
10 (m,7H). 

Point de fusion : 1 1 1-1 12°C 

Tr.YF.MPf.K 12 : fumarate de la l-(7-benzyloxynaphtalen-l-yl)-4- 
meihylpiperazine 



15 




Une solution de 8-(4-m€thylpiperazin-l-yl)naphtalen-2-ol 1A (324 mg; 1.34 
20 mmol) dans le tetrahydrofurane (5 ml) est cannul6e sur une suspension 
d'hydrure de sodium (60%; 59 mg; 1.47 mmol) dans le tetrahydrofurane (5 
ml) a 0°C et sous atmosphere d'azote. Avant 1' addition du bromure de 
benzyle (175 /d; 1.47 mmol), le melange reactionnel est agite a 0°C pendant 
30 mn. II est ensuite agit6 pendant 12 h a temperature ambiante. Apres ce 
25 temps, il est dilu6 avec de Teau et extrait trois fois avec de Tac6tate 
d'ethyle. Les phases organiques reunies sont alors lavfies avec une solution 
saturee en chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium, filtr6es et 
concentrfies. Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un m61ange 
(95/5/1) de dichloromethane, methanol, ammoniaque. 

30 
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Masse obtenue : 189 mg (Rdt : 42%) 

Le fumarate est obtenu suivant la meme mSthode que pour 1. 

Analyse elementaire pour : C22H24N2O-C4H4O4 

Calculie : C 69.63;H 6.29;N 6.15; Experimental : C 68.73; H 6.28; N 
5 6.12 

Masse (DCI/NH3) : 333 (MH+), 241 
IR(KBr) : 3431, 3030, 2841, 2498, 1701, 1599 

RMN 1H : (DMSO) 2.51 (s,3H); 2.94 (M,4H); 3.56 (M.4H); 5.28 (s,2H); 
6.55 (s,2H); 7.08-7.85 (m,HH). 
10 Point de Jusion : 218°C 

EXEMPLE 13 : fumarate de la l-methyl-4-[7-(4- 
nitrobenzyloxy)naphtalen-l-yl]piperazine 



Le compost 13 est prepare suivant la meme procedure que 12 a partir des 
reactifs suivants : 8-(4-m6thylpip6razin-l-yl)naphtalen-2-ol 1A (500 mg; 2.1 
20 mmol); bromure de 4-nitrobenzyle (450 mg; 2.1 mmol); hydrure de sodium 
(60%; 90 mg; 2.27 mmol); tfitrahydrofiirane (10 ml). 

Le brut est purifie par chromatographie-6clair avec un melange (97/3/1) de 
dichlorom6thane, methanol, ammoniaque. 
Masse obtenue : 413 mg (Rdt : 52%) 
25 Le fumarate est obtenu avec la meme mSthode que pour 1. 
Analyse ilimentaire pour : C22H23N3O3-C4H4O4 

Calculee : C 63.28; H 5.51; N 8.51 Expirimentale : C 62.23;. 5.58; N 8.59 
Masse (DCI/NH3) : 378 (MH+), 361, 348, 241 




15 
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RMN 1H : (DMSO) 2.38 (s,3H); 2.67 (M.4H); 2.95 (M.4H); 5.46 (s,2H); 
6.59 (s,2H); 7.07-8.30 (m,10H). 
Pom/ de fusion : 228°C 

y.yF.MPI.F. 14 :ftimarate du 4-[8-(4-m&hylpiperazin-l-yl)naphtalen-2- 
5 yloxymdthyljbenzoate de m£thyle 




14 

10 

Le compost 14 est prepare suivant la meme procedure que 12 & partir des 

reactifs suivants : 8-(4-mdthylpip6razine-l-yl)naphtalen-2-ol 1A (525 mg; 

2.17 mmol); 4-bromom6thylbenzoate de methyle (550 mg; 2.40 mmol); 

hydrure de sodium (60%; 95 mg. 2.40 mmol); tetrahydrofurane (30 ml). 
15 Le brut est purifie par chromatographie-6clair avec un melange (95/5/1) de 

dichlorome' thane, methanol, ammoniaque. 

Masse obtenue : 479 mg (Rdt : 57%) 

Le fumarate est obtenu suivant la meme m6thode que pour 1. 

Analyse elementaire pour : C24H26N2C>3"C4H404 
20 Calculie : C 66.39;H 5.97;. 5.53; Experimentale : C 66.16; H 5.93; N 

5.39 

Masse (DCI/NH3) : 392 (MH+), 243 

IR (KBr) : 3418, 2953, 2829, 2471, 1716, 1597 

RMN JH : (DMSO) 2.36 (s,3H); 2.64 (M,4H); 2.93 (M,4H); 3.83 (s,3H); 
25 5.36 (s,2H); 6.57 (s,2H); 7.04-8.00 (m.lOH). 
Point de fusion : 172-173°C 
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KXRMPLE 15 : fumarate du 3-[8-(m6thyIpipdra2in-l-yl)naphtalfen-2- 
yloxyro&hyljbenzoate de m6thyle 




5 

15 

Le compos6 IS est prepare suivant la meme procedure que 1 a partir des 
reactifs suivants : 8-(4-methylpiperazine-l-yl)naphtal6n-2-ol 1A (502 mg; 
10 2.07 mmol); 3-bromom6thylbenzoate de m6thyle (533 mg; 2.3 mmol); 
hydrure de sodium (60%; 91 mg; 2.28 mmol); t&rahydroftirane (35 ml). 
Le brut est purifiS avec un mfilange (95/5/1) de dichloromethane, methanol, 
ammoniaque. 

Masse obtenue : 364 mg (Rdt : 45%) 
15 Le fumarate est obtenu suivant la meme m^thode que pour 1. 
Analyse elementaire pour : C24H26N2O3-I.5C4H4O4 
Calculee : C 63.82;H 5.71;N 4.96; Experimental : C 63.65; H 5.90; N 
5.09 

Masse (DCI/NH3) : 391 (MH+) 
20 IR (KBr) : 3447, 2953, 2835, 2598, 1713, 1622, 1595 

RMN 1H (DMSO) : 2.41 (s,3H); 2.71 (M.4H); 2.95 (M,4H>; 3.87 (s,3H); 
5.39 (s,2H); 6.60 (s,3H); 7.07-7.94 (m,9H); 8.11 (s,lH). 
Point de fusion : 180°C (d6c.) 
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EXEMPLE 16 : fumarate du 2-[8-(4-m£thyl-piperazin-l-yl)naphtajiai-2- 
yloxy]aceiate d'&hyle 



5 




Le compos6 16 est prepare suivant la meme procedure que 12 a partir des 
reactifs suivants : 8-(4-m6thylpiperazm-l-yl)naphtalen-2-ol JA (469 mg; 
10 1.94 mmol); bromoac&ate d'ethyle (235 pi; 2.13 mmol); tetrahydrofurane 
(12 ml). 

Le brut est purifi£ par chromatographie-eclair avec un melange (97/3/1) de 
dichloromethane, methanol, ammoniaque. 
Masse obtenue : 475 mg (Rdt : 75%) 
15 Le fumarate est obtenu suivant la meme methode que pour 1. 
Analyse ilementaire pour : C19H24N2O3-C4H4O4 

Calculee : C 62.15;H 6.35;N 6.30; Experimeniale : C 61.75; H 6.40; N 
6.26 

Masse (DCI/NH3) : 329 (MH+), 315, 241 
20 IR (KBr) : 3441, 2932, 2685, 1738, 1686 

RMN 1H : (DMSO) 1.25 (t,3H); 2.41 (s,3H); 2.75 (M.4H); 3.02 (M.4H); 
4.20 (q,2H); 4.92 (s,2H); 6.60 (s,2H); 7.10-7.33 (m,4H); 7.56 (d,lH); 7.84 
(d.lH). 

Point de fusion : 156°C 
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TCYFMPLE 17 : fumarate de I 1 acetate de 4-[8-(m6thylpiperazin-l- 
yi)naphtalfcn-3-yloxy]butyle 



17A : 8-(4-m6thylpip6razin-l-yl)naphtalfen-3-ol 

Le composfi ?7A est pr6par6 suivant la meme procedure que 1A a partir des 
10 reactifs suivants : 8-amino-naphtalfcn-3-ol (10 g; 62.2 mmol), hydrochlorure 

de la 2-chloro-N-(chloro6thyl)-N-m6thyl6thylamine (11.8 g; 61.3 mmol); 

carbonate de sodium (3.32 g; 31.3 mmol); butan-l-ol (200 ml). 

Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (96/4/1) de 

dichlorom£thane, methanol, ammoniaque. 
15 Masse obtenue : 5.63 g (Rdt : 37%) 

RMN 1H (DMSO) : 2.27 (s,3H); 2.57 (M,4H); 2.97 (M,4H); 6.83-7.36 

(m,5H); 7.93 (d.lH); 9.66 (M.1H). 

17 : Le compost 1Z est pr£par£ suivant la meme procedure que 11 k partir 

des rSactifs suivants : 8-(4-mfethylpiperazin-l-yl)naphtal6n-3-ol 17A (580 
20 mg; 2.4 mmol); 4-bromobutylac6tate (690 /d; 4.8 mmol), carbonate de 

cfesium (1.56 g; 4.8 mmol); dim6thylformamide (40 ml). 

Le brut est purifi6 par chromatographie-6clair avec un melange (95/5/1) de 

dichlorom6thane, methanol, ammoniaque. 

Masse obtenue : 657 mg (Rdt : 77%) 
25 Le fumarate est pr6par6 suivant la meme procedure que 1. 

Analyse elementaire pour : C21H28N2O3-C4H4O4 

Calculee : C 63.55;H 6.83;N 5.93; Experimental : C 63.34; H 6.88; N 
5.85 




O 



5 
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IR (KBr) : 3437, 2955, 2581, 1736, 1701, 1624, 1250 

RMN1H : (DMSO) 1.81 (M,4H); 2.02 (s,3H); 2.44 (s,3H); 2.82 (M,4H); 
3.08 (M,4H); 4.11 (M,4H);6.60 (s,2H); 6.98 (d,lH); 7.13-7.53 (m,4H); 
8.00 (d,lH). 
5 Point de fusion : 134°C 

EXEMPLR 18 : fumarate du l-[8-(4.methylpiperazin-l-yl)iiaphtalen-2- 

yloxy]nonane 




10 18 

Le compose 18 est prepare suivant la meme procedure que 11 a partir des 
reactifs suivants : 8-(4-m6thylpip6razin-l-yl)naphtalfen-2-ol (1A) (505 mg; 
2.09 mmol); 1-bromononane (480 fil; 2.5 mmol); carbonate de cesium (1.02 
15 g; 3.1 mmol); dimethylformamide (20ml). 

Le brut est purifie par chromatographie-6clair avec un melange (95/5/1) de 
dichlorom6thane, methanol, ammoniaque. 

Masse obtenue : 505 mg (Rdt : 66%). 

20 

. Le fumarate est obtenu suivant la meme mfithode que pour le compose 1. 
Analyse elementaire pour : C24H36N2O-C4H4O4 

Calculee : C 69.39;H 8.32;N 5.78; Experimental : C 69.10;H 8.33;N 5.76 

25 

Masse (DCI-NH3) : 369 (MH+). 



IR (KBr) : 3427,2928,2855,1686,1624,1458 
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RMN iff (DMSO) : .84 (m,3H); 1.25 (M.12H); 1.73 (m,2H); 2.37 (s,3H); 
2.73 (M,4H); 3.28 (M.4H); 4.07 (t,6.3 Hz,2H); 6.57 (s,2H);7.06-7.37 
(m,4H); 7.50 (d,8.1 Hz,lH); 7.77 (d,8.9 Hz, 1H). 

5 Point de fusion : 142°C 

^yfmpi.K 19 : fumarate du a-[8-(4-m6thylpipera2ln-l-yl)naphtalin-2- 

yloxy]-4-bromoac&opheiione 




Le compost 12 est prepar6 suivant la meme procedure que 11 a partir des 
reactifs suivants : 8-(4-methylpip6razin-l-yl)naphtalen-2-ol (1A) (2.208 g; 
15 9.12 mmol); 4,a-dibromoacetophenone (5.07g; 18.24 mmol); carbonate de 
cesium (8.9 g; 27.4 mmol); dimSthylformamide (80 ml). 
Le brut est purifie par chxomatographie-eclair avec un melange (95/5/1) puis 
(90/9/1) de dichloromdthane, methanol, ammoniaque. 

20 Masse obtenue : 2.82 g (Rdt : 70%). 

Le fumarate est obtenu suivant la meme methode que pour le composd 1. 

Analyse ilementaire pour : C23H23BrN2O2-0.7C4H4O 4 -0.2 H2O 
25 Calculie : C 59.1 1 ;H 5.04;N 5.34; Experimental : C 59.28;H 4.95;N 5.29. 

Masse (DCI-NH3) : 439 (MH+),361,243. 
IR (KBr) : 3426,3053,2833,1697,1568 

30 
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RMN 1H (DMSO) : 2.16 (s,3H); 2.33 (M,4H); 2.89 (M,4H); 5.74 (s,2H); 
6.62 (s,1.4H); 7.04-7.31 (m,4H); 7.54 (d,8 Hz,lH); 7.84 (m,3H); 8.05 
(d,8.5 Hz f 2H). 

5 Point de fusion : 185°C 

KXRMPLE 20 : fumarate du N-biph€nyl-a-[8-(4-m6thylpipirazin-l- 
yl)naphtalen-2-yloxy]acetamide 




2DA : 2-[8-(4-methylpiperazin-l-yl)naphtalfen-2-yIoxy]ac6tate de m£thyle 
Le compose 20A est prepare suivant la meme procedure que 12 a partir des 
reactifs suivants : 8-(4-m6thylpiperazin-l-yl)naphtalen-2-ol 1A 
15 (1.527g;6.31mmol); bromoac6tate de methyle (630/il;6.4mmol); hydrure de 
sodium (60%;280mg; 6.9mmol) t tetrahydrofiirane (50 ml). 
Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (97/3/1) de 
dichloromethane, methanol, ammoniaque. 

20 Masse obtenue : 1.27 g (Rdt : 64%). 

RMN 1H (DMSO) : 2.43 (s,3H); 2.71 (M,4H); 3.11 (M,4H); 3.83 (s,3H); 
4.79 (s,2H); 7.11 (d,7.2 Hz.lH); 7.20 (dd, 2.6 et 9.0 Hz,lH); 7.31 (dj.6 
Hz,lH); 4.47 (m,2H); 7.75 (d,8.9 Hz.lH). 

25 

2Q : Le compose 20A est porte au reflux d'une solution de soude (160 mg,4 
mmol) dans un melange methanol/eau (10ml + 10ml).Aprfes 12 h, le 
melange est refroidi , acidifi6 avec une solution 5M decide chlorhydrique 
puis evaporfi a sec. Le solide obtenu est dissous dans la pyridine (10ml) puis 
30 le chlorure de thionyle (95|il;1.3mmol) est ajout6 goutte a goutte k 0°C. Le 
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melange rtactionnel, ramen6 & temperature ambiante est agit6 pendant 2h 
avant 1'ajout du 4-aminobiph6nyle (220mg;1.3mmol). II est ensuite chauffe k 
80°C pendant plusieurs jours. 

Le brut r6actionnel, apr6s evaporation de la pyridine est directement 
5 impr6gn6 sur silice puis chromatographic avec un melange 98/2/0.5 puis 
95/5/1 de dichloromfithane, methanol, ammoniaque. 

Masse obtenue : 185 mg (Rdt : 31 %). 

10 Le furnarate est obtenu suivant la meme methode que pour le compose 1. 

Analyse elementaire pour : C29H29N3O2-I.5 C4H4O4-O.25 H2O 
Calculee : C 66.71;H 5.68;N 6.67; Experimentale : C 66.62;H 5.72;N 7.04. 

15 Masse (DCI-NHj) : 452(MH+). 

IR (KBr) : 3397,3030,2835,1686,1597,1508 

RMN 1H (DMSO) : 2.22 (s,3H); 2.57 (M,4H); 2.94 (M.4H); 4.86 (s,2H); 
20 6.57 (s,2H); 7.04-8.07 (m,15H); 10.38 (s,lH). 

Point de fusion : 124°C 

KXFMPIJE 21 : furnarate du N-dthyl-5-[8-(4-m6thylpip6razin-l- 
25 yl)naphtalen-2-yloxy]pentanamide 




21 



30 21A : N-6thyl-5-bromopentanamide 
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Le chlonire de 5-bromopentanoyle (4ml;29.9mmol) est ajoutg goutte a goutte 
k une solution d'fithylamine (2.2ml;33mmol) et de tri^thylamine 
(4.6ml;33mmol) dans le dichlorom6thane (150ml) i 0°C. Apr6s 15 mn, la 
solution est diluee avec de l'eau. Les phases sont ensuite s6par6es et la phase 
5 organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium et concentree. Le brut 
r£actionnel est purifie par chromatographie-6clair avec de 1' acetate d'ethyle. 

Masse obtenue : 6.2g (Rdt quantitatif). 

10 RMN 1H (CD CI 3) : 1.14 (t,7.3Hz,3H); 1.85 (M.4H); 2.20 (t,7.3 Hz,2H); 
3.29 (qd,7.3 et 1.5 Hz,2H); 3.42 (t,6.3 Hz,2H); 5.57 (M,1H). 

21 : Le compose 21 est prepare suivant la meme procedure que 11 a partir 
des reactifs suivants 8-(4-m6thylpiperazin-l-yl)naphtal6n-2-ol (1A) 
15 (500mg;2.05mmol); 21A (640mg;3.07mmol); carbonate de cesium 
(1.33g;4.1mmol); dimfithylformamide (10 ml). 

Le brut est purifie par chromatographie-6clair avec un melange (95/5/1) de 
dichlorom6thane, m6thanol, ammoniaque. 

20 Masse obtenue : 640 mg (Rdt : 85%). 

Le fumarate est obtenu suivant la meme mfithode que pour le compose 1. 

Analyse elementaire pour : C22H31N3O2-C4H4O4 
25 Calculee : C 64.31 ;H 7.26;N 8.65; Expirimentale : C 64.09;H 7.23;N 8.60. 

Masse (DCI-NH3) : 370 (MH+). 

IR (KBr) : 3289,3063,2936,2872,1707,1639,1458 



30 
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RMN 1H (DMSO) : 1.00 (t, 7.15 Hz,3H); 1.72 (m,4H); 2.14 (t, 6.5 Hz, 
2H); 2.42 (s,3H); 2.80 (M.4H); 3.06 (M,6H); 4.09 (td, 2H); 6.59 (s,2H); 
7.10 (d,7.7 Hz,lH); 7.15 (dd.2.4 et 8.9 Hz,lH); 7.26 (t,7.5 Hz); 7.39 
(d,2.3 Hz,lH); 7.53 (d, 8.0 Hz,lH); 7.80 (d, 8.9 Hz, 2H). 

Point de fusion : 102°C 
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F.YF.MPT,TC 22 : fumarate du N-{5-[8-(4-methylpip6razin-l-yl)naphtalfen- 

2-yloxy]pentyI}propanamide 




5 

22 

Le compose 22 est prepare suivant la meme procedure que le compose 21A a 
partir des reactifs suivants : Chlorure de propionyle (140ul;1.6mmol); 
10 compose 2 (434mg;1.33mmol); triethylamine (275u,l;1.98mmol). Le brut 
reactionnel est purifie par chomatographie-eclair avec un melange (90/9/1) 
de dichlorom6thane,methanol,ammoniaque. 

Masse obtenue : 459 mg (Rdt : 90%). 

15 

Le fumarate est obtenu suivant la meme methode que pour le compose 1. 
Analyse elementaire pour : C23H33N3O2-C4H4O4 

Calculee : C 64.91;H 7.46;N 8.41; Experimentale : C 64.39;H 7.60;N 8.33. 
20 Masse (DCI-NH3) : 384 (MH+). 

IR (KBr) : 3302,3074,2941,2870,1709,1655,1589 

RMN 1H (DMSO) : .97 (t,7.7 Hz,3H); 1.46 (M.4H); 1.78 (m,2H); 2.07 
25 (q,7.6 Hz,2H); 2.39 (s,3H); 2.76 (M.4H); 3.05 (M.6H); 4.07 (t,6.2 
Hz,2H); 6.58 (s,2H); 7.09 (d,7.8 Hz.lH); 7.13 (dd,2.4 et 8.9 Hz.lH); 7.25 
(t,7.5 Hz.lH); 7.38 (d,2.3 Hz.lH); 7.52 (d,7.9 Hz,lH); 7.76 (M,1H); 7.78 
(d,8.9 Hz.lH). 



30 Point de fusion : 122 °C 
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F.YF.MPT 23 : fumarate du N-{5-[8-(4-mfthylpip6razin-l-yl)naphtalfen- 

2-yloxy]pentyl}beozamide 




23. 

Le compose 22 est prepare suivant la meme procedure que le compose 21A a 
partir des reactifs suivants : Chlorure de benzoyle (90ul;0.76mmol); 
compose 1 (208mg;0.64mmol); triethylamine (132ul;0.95mmol); 
10 dichloromethane (10ml). Le brut reactionnel est purifi6 par chomatographie- 
eclair avec un melange (90/9/1) de dicMoromeu1ane,m6thanol,arnmoniaque. 

Masse obtenue : 267 mg (Rdt : 97%). 

15 Le fumarate est obtenu suivant la meme m6thode que pour le compose 1. 

Analyse elementaire pour : C27H33N3O2-C4H4O4-O.5H2O 

Calculee : C 66.89;H 6.88;N 7.55; Experimental : C 66.73;H 6.67;N 7.48. 

20 Masse (DCI-NH3) : 432 (MH+). 
JR (KBr) : 3358,2939,1707,1626 

RMN 1H (DMSO) : 1.57 (M.4H); 1.83 (M.2H); 2.38 (s,3H); 2.76 (M.4H); 
25 3.04 (M.4H); 3.30 (m, 2H); 4.11 (t,6.2 Hz.lH); 6.59 (s,2H); 7.10 (d,7.9 
Hz,lH); 7.15 (dd,2.4 et 8.9 Hz.lH); 7.26 (t,7.9 Hz.lH); 7.39-7.55 (m,5H); 
7.78-7.86 (m,3H); 8.49 (td.IH). 



Point de fusion : 70°C (amorphe) 

30 
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EXEMFLE 24 ; fumarate du N-£thyl-a-[8-(4-m£thyIpip6razin-l- 
yl)naphtalfen-2-yloxy]ac£tamide 




24 

Une solution de trimethylaluminium (2M dans le toluene;2.5ml;5mmol> est 
ajoutee goutte h goutte a une solution de chlorhydrate d' ethyl amine 
(408mg;5mmol) dans le dichlorom6thane (10ml) & -10°C. Le m&ange 

10 reactionnel est agit£ k cette temperature pendant 20mn puis lh & temperature 
ambiante. Une solution du compost 22A dans le dichloromfithane (10ml) est 
ensuite cannulee sur le melange qui est alors porte au reflux. Apres 12h, il 
est ramene a temperature ambiante avant l'addition d'une solution 3M 
d'hydroxyde de sodium. Les phases sont separees et la phase aqueuse 

15 extraite deux fois avec du dichlorome thane. Les phases organiques reunies 
sont lavees avec une solution saturee en chlorure de sodium puis sechees sur 
sulfate de magnesium. Le brut reactionnel est purifie par chomatographie- 
6clair avec un mdlange (95/5/1) de dichloromethane.mfithanol.ammoniaque. 

20 Masse obtenue : 598 mg (Rdt : 73%). 

Le fumarate est obtenu suivant la meme mfithode que pour le compost 1. 

Analyse ilementaire pour : C19H25N3O2-C4H4O4 
25 Calculee : C 62.29;H 6.59;N 9.47; Experimental : C 62.25;H 6.70;N 9.50. 

Masse (DCI-NH3) ; 328 (MH+). 



IR (KBr) : 3420,2976,1662,1597 

30 
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RMN 1H (DMSO) : 1.06 (t,7.1 Hz,3H); 2.43 (s,3H); 2.79 (M.4H); 3.11 
(M,4H); 3.18 (m,2H); 4.61 (s,2H); 6.61 (s,2H); 7.12 (d,7.1 Hz, 1H); 7.23- 
7.37 (m,3H); 7.56 (d f 8 Hz,lH); 7.85 (d,8.9 Hz,lH); 8.23 td f 1H). 

5 Pom/ de fusion : 83 °C (amorphe) 
RESULTATS BIOLOGIQUES 

Les recepteurs humains 5HTu> a ct 5HTiop ont tit clones selon les 
sequences publics par M. Hamblin et M. Metcalf, Mol. Pharmacol., 
10 40,143 (1991) et Weinshenk et coll., Proc. Natl. Acad. Sci. 85,3630 (1992). 
La transfection transitoire et la transfection permanente des gfcnes de ces 
recepteurs a €li r£alisee dans des lign6es cellulaires Cos-7 et CHO-Kj en 
utilisant un electroporateur. 

La lign§e cellulaire HeLa HA7 exprimant le r&epteur 5HTia humain a 6te 

15 obtenue de Tulco (Duke Univ., Durham, N.C., USA) et cultiv£e selon la 
m£thode de Fargin et coll., J. Biol. Chem. 264,14848 (1989). 
L' etude de la liaison des derives de la presente invention avec les recepteurs 
5HTiD a , SHTiDp et 5HTia humains a €t€ r6alis6e selon la methode 
decrite par P. Pauwels et C. Palmier (Neuropharmacology, 33,67,1994). 

20 Les milieux d' incubation pour ces mesures de liaison comprennent 0.4 ml de 
preparation de membrane cellulaire, 0.05ml d'un Hgand tritie [[3HJ-5CT 
(concentration finale : 2nM) pour les recepteurs SHTiDct et 5HTiop et [3H 
J-80H-DPAT (concentration finale : 1 nM) pour le recepteur 5HTia] et 
0.05 ml de la molecule & tester (concentrations finales de 0.1 nM a 1000 

25 nM) ou 10 /iM (concentration finale) de serotonine (SHTiDct et SHTujp) 
ou 1 pM (concentration finale) de spiroxatrine (SHTja)- 
L'Stude de 1' inhibition de la formation d'AMP cyclique (stimulee par la 
forskoline) m£di6e par le recepteur SHTjop humain a 6t6 r£alis£e dans les 
cellules CHO-K1 transferees par le recepteur selon la technique decrite 

30 prgalablement pour le recepteur 5HTuj (P. Pauwels et C. Palmier, 
Neuropharmacology, 23,67,1994). 



35 
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RESULTATS OBTENUS 





Ki(nM) 


Exemples 


5HTi Da 


5HT 1D p 


5HT 1A 


1 


0.2 


0.2 


4.3 


2 


0.36 


0.35 


13 


3 


0.34 


0.26 


6.4 


8 


0.3 


0.12 


6.1 


9 


0.22 


0.1 


8.6 


11 


0.44 


0.17 


13.6 


16 


0.86 


0.86 


16.4 



5 Les nouveaux derives de naphtylpiperazines faisant partie de cette invention 
sont des composes nouveaux ayant une tres haute affinite et une trfcs bonne 
s61ectivit6 pour les r6cepteurs communement appeles 5HTj et plus 
particulierement pour les r6cepteurs appeles 5HTu>, selon la nouvelle 
nomenclature r6cemment proposee par P. Humphrey, P. Hartig et D. Hoyer 

10 (TIPS, 14, 233-236, 1993). 

En therapeutique humaine, les composes de formule g£n6rale (I) selon 
r invention sont particulierement utiles pour le traitement et la prevention des 
desordres lies h la serotonine au niveau du systeme nerveux central et du 
systeme vasculaire. Ces composes peuvent done etre utilises dans le 

15 traitement et la prevention de la depression, des desordres compulsifs 
obsessionnels, de la boulimie, de l'agressivite, de l'alcoolisme, du 
tabagisme, de 1' hypertension, de la nausee, du dysfonctionnement sexuel, du 
comportement asocial, de l'anxiete, de la migraine, de la spasticity de la 
maladie d'Alzheimer et des troubles de la m6moire. 

20 La pr6sente invention concerne egalement les medicaments constitu6s par au 
moins un compost de formule (I) a l'dtat pur ou sous forme d'une 
composition dans laquelle il est associe a tout autre produit pharmaceu- 
tiquement compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement actif. Les 
medicaments selon l'invention peuvent etre employes par voie orale, nasale, 

25 parenteral, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent fetre utilises 
des comprimds, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou 
des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon l'invention est 
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melange a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, 
saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces compositions 
peuvent 6galement comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le 

5 talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vemis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que l'eau, 
l'ethanol. le glycerol, les huiles vegetales ou l'huile de paraffine. Ces 

10 compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple des produits mouillants, 6dulcorants, epaississants, aromatisants ou 
stabilisants. 

Les compositions st6riles pour administration parenterale, peuvent etre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des 

15 emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le 
propylene glycol, un poly6thylene glycol, des huiles vegetales, en particulier 
l'huile d'olive, des esters organiques injectables, par exemple Toleate 
d'ethyle ou autres solvants organiques convenables. Ces compositions 
peuvent figalement contenir des adjuvants, en particulier des agents 

20 mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La 
sterilisation peut se faire de plusieurs facons. par exemple par filtration 
aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par 
irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous 
forme de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment 

25 de l'emploi dans de l'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels 
que le beurre de cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des poly6thylene 
glycols. 

30 Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des 
cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes.nasales ou aerosols. 
Les doses dependent de l'effet recherche, de la duree du traitement et de la 
voie d' administration utilisee ; elles sont g6neralement comprises entre 0,001 
g et 1 g (de preference comprises entre 0,005 g et 0,25 g) par jour de 

35 preference par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 
0,1 mg a 500 mg de substance active, de preference de 1 mg a 50 mg. 
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D'une fa?on g6n6rale, le mSdecin d6terminera la posologie approprtee en 
fonction de l'Sge, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet k 
traiter. Les exemples suivants illustrent des compositions selon r invention 
5 [dans ces exemples, le terme "composant actif dgsigne un ou plusieurs 
(g6n6ralement un) des composes de fonnule (I) selon la presente invention] : 
Comprimfo 

On peut les preparer par compression directe ou en passant par une 
granulation au mouille. Le mode op£ratoire par compression directe est 
10 pr6fere mais il peut ne pas convenir dans tous les cas selon les doses et les 
proprietes physiques du composant actif. 
A - Par compression directe 

mg pour 1 



comprime 

15 composant actif 10,0 

cellulose microcristalline B.P.C. 89,5 

stearate de magnesium o r s 



100,0 

On passe le composant actif au travers d'un tamis a ouverrure de maille de 
20 250 /*m de cote, on melange avec les excipients et on comprime a Taide de 
poin?ons de 6,0 mm. On peut preparer des comprimes presentant d'autres 
resistances m£caniques en modifiant le poids de compression avec utilisation 
de poin?ons appropri6s. 
B - Granulation au mouille 
25 mg pour un comprime 



composant actif 10,0 

lactose Codex 74 f 5 

amidon Codex 10,0 

amidon de mais pr6gelatinise Codex 5,0 

30 st6arate de magnesium 0,5 

Poids k la compression 100,0 



On fait passer le composant actif au travers d'un tamis k ouverture de maille 
de 250 jtm et on melange avec le lactose, l'amidon et r amidon pr6g61atinise. 
35 On humidifie les poudres m61ang6es par de l'eau puriftee, on met k T6tat de 
granules, on s&che, on tamise et on melange avec le st6arate de magnesium. 
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Les granules lubriftes sont mis en comprimfe comme pour les formules par 
compression directe. On peut appliquer sur les comprint une pellicule de 
revetement au moyen de matures filmogfenes approprfces, par exemple la 
mfithylcellulose ou l'hydroxy-propyl-m&hyl-cellulose, selon des techniques 
5 classiques. On peut Sgalement revfitir les comprint de sucre. 
Capsules 



mg pour une capsule 
composant actif 10 q 

10 * amidon 1500 89 5 

stearate de magnesium Codex p 5 

Poids de remplissage 100,0 

*une forme d'amidon directement compressible provenant de la firme 

15 ColorconLtd, Orpington, Kent, Royaume Uni. 

On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille 
de 250 pm et on melange avec les autres substances. On introduit le melange 
dans des capsules de gelatine dure n°2 sur une machine a remplir 
appropriee. On peut preparer d f autres unites de dosage en modifiant le poids 

20 de remplissage et, lorsque c'est nteessaire, en changeant la dimension de la 
capsule. 
Sirop 

mg par dose de 5 ml 
composant actif 10 0 

25 saccharose Codex 2750 0 

glyc&ine Codex 500 0 

tampon ) 
arome ) 

colorant ) qs 

30 prSservateur ) 

eau distillee 5 9 

On dissout le composant actif, le tampon, l'ardme, le colprant et le 
pr^servateur dans une partie de l'eau et on ajoute la glycerine. On chauffe le 
35 restant de l'eau k 80°C et on y dissout le saccharose puis on refroidit. On 
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combine les deux solutions, on regie le volume et on m61ange. Le sirop 

obtenu est clarifie par filtration. 

fripprtsitnires 

Composant actif 10 .° m B 

5 *WitepsolH15 complement* 1,0 g 

* Marque commercialisee pour Adeps Solidus de la Pharmacopee 
Europeenne. 

On prepare une suspension du composant actif dans le Witepsol H15 et on 
Tintroduit dans une machine appropriee avec moules a suppositoires de 1 g. 
10 J ,i q»'rtff pnnr administ r ation par injection intraveineuse 

g/1 

composant actif 2,0 

eau pour injection Codex comptement a 1000,0 

On peut ajouter du chlorure de sodium pour regler la tonicite de la solution 

15 et regler le pH a la stabilitd maximale et/ou pour faciliter la dissolution du 
composant actif au moyen d'un acide ou d'un alcali dilue ou en ajoutant des 
sels tampons appropries. On prfipare la solution, on la clarifie et on 
l'introduit dans des ampoules de dimension appropriee qu'on scelle par 
fusion du verre. On peut egalement steriliser le liquide pour injection par 

20 chauffage a 1 ' autoclave selon l'un des cycles acceptables. On peut egalement 
steriliser la solution par filtration et introduce en ampoule sterile dans des 
conditions aseptiques. La solution peut etre introduite dans les ampoules en 
atmosphere gazeuse. 

Qrtnur.hfts pour inhalation 

25 

g/cartouche 

composant actif micronisS 1 .° 

lactose Codex 39 »° 
Le composant actif est micronise dans un broyeur a energie de fluide et mis 
30 a Tetat de fines particules avant melange avec du lactose pour comprimes 
dans un melangeur a haute energie. Le m61ange pulverulent est introduit en 
capsules de gelatine dure n°3 sur une machine a encapsuler appropriee. Le 
contenu des cartouches est administre a l'aide d'un inhalateur a poudre. 



35 
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Aerosol sous p ression a valve dosense 

mg/dose pour 1 boite 

composant actif micronis6 0,500 120 mg 

acide olfiique Codex 0,050 12 mg 

5 trichlorofluoromSthane pour usage 

pharmaceutique 22,25 5,34 g 

dichlorodifluoromethane pour usage 

pharmaceutique 60,90 14,62 g 

Le composant actif est micronise dans un broyeur a energie de fluide et mis 

10 a l'etat de fines particules. On melange 1* acide oleique avec le 
trichlorofluoromethane a une temperature de 10-15°C et on introduit dans la 
solution a l'aide d un mdlangeur k haut effet de cisaillement le medicament 
micronise. La suspension est introduite en quantite mesuree dans des boites 
aerosol en aluminium sur lesquelles on fixe des valves doseuses appropriees 

15 delivrant une dose de 85 mg de la suspension ; le dichlorodifluoromethane 
est introduit dans les boites par injection au travers des valves. 
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REYENDTCATIONS 



1 . Composes repondant k la formule generate (I) 

5 




dans laquelle 

10 Rj represente un hydrogfcne ou un residu alkyle linfiaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, 

R2 pouvant etre en diverses positions sur le noyau aromatique auquel il 
est attache represente un substituant tel qu'un hydrogene, un halogene 
(fluor, brome, chlore ou iode), un residu alkyle lineaire ou ramifie 

15 comprenant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical alcoxy (OR4) dans 
lequel R4 represente un alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 6 
atomes de carbone, un residu aromatique tel qu'un phenyle, benzyle ou 
ph6n6thyle ou un cycloalkyle de 4 d 10 atomes de carbone, 
R3 represente un hydrogene, un residu alkyle lineaire ou ramifie 

20 comprenant de 1 a 5 atomes de carbone ou un reste aromatique tel qu'un 
phenyle, 

X peut etre omis ou reprdsenter soit une chaine alkyle lineaire ou ramifiee 
comprenant de 1 k 8 atomes de carbone, soit un residu aromatique tel qu'un 
phenyle, un h6t6rocycle ou un arylalkyle pouvant etre diversement 
25 substitues en diverses positions par un residu alkyle lin6aire ou ramifi6, un 
alcoxy (OR4), un halogene (chlore, fluor, iode ou brome), un alcool, un 
ester (CO2R4), un nitrile, un nitro, un thiol, un thiofither (SR4), une amine 
(NHR4) ou une amide (NHCOR4), 

Y represente un substituant attachfi au residu X choisi parmi une chaine 
30 alkyle lineaire ou ramifiee comprenant de 5 a 8 atomes de carbone, un 
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residu carbonyle (COR5), sulfonyl6 (SO2R5), oxyg6n6 (ORs), amin6 
(NRgR'g), un nitrUe (CN), un nitro (NO2), une hydroxylamine (NHOH) 
dans lesquels R5 repr6sente R4, OR4 ou NHR4, Rg et R'g repr&entent un 
hydrogfene, R4, COR4, CO2R4. CONHR' 4 , SO2R4 ou SC^NHR^ dans 
lesquels R4 est d6fini comme precfidement et R\j repr6sente un hydrog&ne, 
un alkyle linfiaire ou ramifi6 comprenant de 1 4 6 atomes de carbone, un 
r6sidu aromatique tel qu'un ph&iyle, benzyle ou phendthyle ou un 
cycloalkyle de 4 k 10 atomes de carbone, 

etant entendu que le groupe symbolise par 0-CH(R3)-X-Y dans la formule 
(I) peut etre en diverses positions sur le cycle aromatique auquel il est 
attach^, 

leurs sels, solvates, hydrates et bioprecurseurs acceptables pour Tusage 
therapeutique. 

2. Un compost de formule (I) selon la revendication 1, selectionne parmi: 
5-[8-(4-methylpip6razin-l-yl)naphtalfen-2-yloxy]pentanoate d' £thyle, 
5-[8-(4-methylpiperazin- 1 -yl)naphtalen-2-yloxy]hexanoate d ' 6thyle, 

5- [8-(4-methylpip6razin- 1 -yl)naphtal6n-2-yloxy]pentanoate 
d'isopropyle, 

6- [8-(methy Ipiperazin- 1 -yl)naphtalene-2-yloxy]hexanoate d ' isopropy le, 
6-[8-(4-methylpiperazin-l-yl)naphtalen-2-yloxy]hexanenitrile, 
5-[8-(methy Ipiperazin- l-yl)naphtaIen-2-yloxy]pentanenitrile, 
5-[8-(4-m6thylpiperazin- 1 -yl)naphtalen-2-yloxy]pentylamine, 

N- {5-[8-(4-methylpiperazin- 1 -yl)naphtalen-2-yloxy]pentyI } 
methanesulfonamide , 

Acetate de 4-[8-(4-methylpiperazin-l-yl)naphtalen-2-yloxy]butyle, 
4-[8-(4-m6thylpip6razin-l-yl)naphtalen-2-yloxy]butan-l-ol t 
N-ethyl-6-[8-(4-m6thy Ipiperazin- 1 -yl)naphtalen-2-y loxyjhexanamide, 

1- (7-benzyloxynaphtalfen-l-yl)-4-m6thylpip6razine, 

1 -methyl-4-[7-(4-nitrobenzyloxy)naphtalen-l -y IJpipfcrazine, 
4-[8-(4-methy lpipdrazin- 1 -y l)naphtalfen-2-y loxymethy l]benzoate 
de m6thyle, 

3-[8-(m6thylpip6razin-l -y l)naphtalen-2-yloxymethyl]benzoate de 
m6thyle* 

2- [8-(4-m6thyl-pip6razin-l-yl)naphtalen-2-yloxy]ac6tate d'ethyle, 
Ac6tate de 4-[8-(m6thylpiperazin-l-yl)naphtal6n-3-yloxy]butyle, 
l-[8-(4-methylpip6razin-l-yl)naphtalen-2-yloxy]nonane, 
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a-[8-(4-m6thylpip6razin-l-yl)naphtalfen-2-yloxy]-4-bromoac6tophfenone, 

N4>iph6nyl-a-[8-(4-m6thylpiperazm^^ 

N-6thyl-5-[8<4-m6thylpiperazin-l-yl^ 

N-{5-[8-(4-m6thylpip6razin-l-yl)naphtalfen-2-yloxy] 

pentyl}propanamide, 

N-{5-[8-(4-m6thylpiperazin-l-yl)naphtal6n-2-yloxy]pentyl}benzamide, 
N-6thy l-a-[8-(4-m6thylpip6razin- 1 -yl)naphtalfen-2-y loxy]ac6tamide. 

3. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que R\ represente 
un hydrogene ou un m^thyle. 

4. Compos6s selon la revendication 1 caracterises en que que R2 et R3 
repr6sentent un hydrogene. 

5. Composes selon la revendication 1 caract6rises en ce que X represente 
une chaine alkyle lin6aire ou ramifite comprenant de 1 & 8 atomes de 
carbone. 

6. Composfis selon la revendication 1 caracteris6s en que que X represente 
un aromatique tel qu'un ph6nyle. 

7. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Y represente 

COR5 ou NHSO2R4- 

8. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce qu'ils repondent a 
la formule I a . 



9. Composes selon Tune des revendications 1 & 8 4 l'fitat de seis 
acceptables pour r usage th6rapeutique caracterises en ce que ces sels 
sont choisis parmi un chlorhydrate, un bromhydrate, sulfate, 
mSthanesulfonate, fumarate, malfiate ou succinate. 




(la) 
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10. Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1, caracteris6 en ce que Ton condense un intermediate 
de formule (II) 




(H) 



dans laquelle R2 est defini comme pr6c£demment et R f j peut etre 
equivalent 4 Rj (ou a un precurseur de Rj qui sera restaure en fin de 
10 synthase par une reaction approprifie) avec un derive de formule 

generate (III) 



15 



L — CHX-Y (III) 



dans laquelle X, Y, R3 sont definis comme pr6cedemment et L 
represente un groupe partant tel qu'un halogene (chlore, iode ou 
brome), un mesylate, un tosylate ou un triflate. 

11. Proc6de selon la revendication 10, caracterise en ce que Ton convertit 
20 un compose de formule (I) ou un sel ou un derive comportant un 

groupe protecteur d'un tel compose, en un autre compose de formule 
(D. 

12. Combinaisons pharmaceutiques contenant, 4 titre d' ingredients actifs, 
un compose selon Tune des revendications 1 & 9, en combinaison avec 

25 un vehicule pharmaceutique acceptable, comme medicaments. 

13. Compositions pharmaceutiques contenant, k titre d'ingredients actifs, un 

compose selon Tune des revendications 1 & 9, en combinaison avec un 
vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que 
preventif des desordres lies a la serotonine. 
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14. Compositions pharmaceutiques contenant, k titre d' ingredients actifs, un 

composd selon Tune des revendications 1 k 9, en combinaison avec un 
vfihicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que 
pr6ventif de la migraine, de Talgie vasculaire de la face et des 
5 c£phal£es chroniques vasculaires. 

15. Compositions pharmaceutiques contenant, k titre d'ingr6dients actifs, un 

compose selon Tune des revendications 1 k 9, en combinaison avec un 
v6hicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que 
pr6ventif de la depression, des desordres compulsifs obsessionnels, de 
10 l'anxiete et des attaques de panique. 

16. Compositions pharmaceutiques contenant, k titre d* ingredients actifs, un 

compose selon Tune des revendications 1 k 9, en combinaison avec un 
vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que 
preventif de la schizophrfinie, de la spasticitd, de l'agressivit6 et/ou de 
15 1'alcoolisme et/ou du comportement asocial, des ddsordres alimentaires 

tels que la boulimie et l'anorexie, des dysfonctionnements sexuels. 

17. Compositions pharmaceutiques contenant, k titre d'ingredients actifs, un 
composd selon Tune des revendications 1 a 9, en combinaison avec un 
vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que 

20 preventif et des maladies neurodegeneratives telles que par exemple la 

maladie de Parkinson ou la maladie d'Alzheimer. 
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